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Leche humana y algunos factores
de resistencia contra las infecciones

Joaguin CravioTo*} v
RAMIRO ARRIETA-MILANT

Los datos en que se basa la aseveracion de que la
leche humana pucde conferir al nifio resistencia con-
tra ‘algunas infecciones, provienen de tres lineas
principales de investigacién. La primera comprende
cl analisis bioquimico, inmunolégico y bacteriologico
de 1a leche v de las heces dc nifios alimentados al se-
no materno. La scgunda fuente de datos la constitu-
ven los estudios epidemiologicos sobre morbilidad y
mortalidd en nifios alimentados con leche humana
o con leche de vaca. Finalmente, la tercera fuente se
deriva de los cstudios de casos clinicos.

El cuadro 1 muestra los principales factores que
pucden conferir resistencia al nifio, asi como el me-
canismo propuesto de accién.?

Inmunoglobulinas

'T'odos los tipos de inmunoglebulinas (IgM, IgG,
IgA, IgD, IgE), se encuentran presentes en la leche
humana. Aunque cstas inmunoglobulinas tienen co-
mo fuente principal ¢l suero sanguineo, su patrén,
tipico de la mayor parte de las secreciones externas, es
muy diferente del que se encuentra en el suero. Las
concentraciones de inmunoglobulinas son mavorcs en
¢! calostro que en la leche madura. Como puede verse
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cu el cuadro 2, las concentraciones de IgG e IgM son
relativamente bajas durante el primer dia postparto,
cn tanto que la concentracion de IgA supera a la
del suero.?

En el calostro obtcenido €l primer dia postparto, la
forma principal de IgA, o sea la IgA secretoria, estd
constituida por dos meléculas de IgA sérica uni-
das en forma covalente a una proteina, el componen-
tc seerctorio, el cual no se encuentra en otras inmu-
noglobulinas. La IgA del calostro se sintetiza ¢n la
glandula mamaria a partir de dos molécnlas de IgA
sérica unidas por puentes disulfure y relacionadas
una con otra por dos moléculas que constituyen las
“piezas de transporte”. El resultado es una estruc-
tura caracteristica de una inmunoglobulina secreto-
ria,? con peso molecular aproximado de 375000, La
IgA purificada, obtenida del calostro, tiene estruc-
turas caracteristicas de los anticuerpos séricos.*

Inmediatamente despucds del primer dia, a medida
quc la leche empieza a madurar, la concentracion
de IgA disminuye en forma progresiva, detectdndose
simultineamente €l componente libre.

Las concentraciones de IgA en cl calostro, varian
de 4 a 17 mg./ml, durante el primer dia postpar-
to."* Mata y \antt % han comunicado que en mu-
jeres indigenas del altiplano de Guatemala, las con-
centraciones de IgA, medidas con un suerc 11-§,
cran de alrededor de 4.1 mg./ml. en ¢l calostro del
2° al 4° dia. Despucs de dos semanas del parto, la

295



Cuadro 1. Algunos componentes de ila leche
materna que pueden conferir resistencia al nifio
contra infecciones.

COMPONENTES

MODO PROPUESTO DE
ACCION

IgA secretoria y al-
gunas otras inmuno-
globulinas

Factor antiestafilo-
cheico

Anticuerpos de protec-
cién en el tracto respira-
torio y digestivo

Inhibe al estafilococo

Leucocitos y otras Fagocitosis
células Produccién de IgA, C-4,
C-3

Lisozima, lactoferrina

Complemento El factor C-3 tiene activi-

(C-3, C-4) dad opsonizante, guimio-
taxica y anafilatoxica

Lactoferrina Mata a los microorganis-
mos por medio de la ac-
cién quelante del hierro

Lisozima Destruccion de la pared
celular

Lactoperoxidasa Destruye el estreptococo

+H20,

+ tiocianato.

Factor de crecimien- Interfiere con la coloniza-
to del lactobacilo ci6n del intestino por gér-
bifido. menes patdgenos.

Tomade de Goldman. A, 8. y Smith, C. W.1

concentracion de IgA disminuvé a un promedio de
1.8 mg./ml,, permaneciendo en este nivel durante
¢l primer atio de la lactancia. Ion mucstras colectadas
de sicte mujeres despues de un afio de lactancia, la
IgA presenté concentraciones aproximadamente de
2.4 mg./ml.

Informes provenientes de diferentes fuentes, ™24
han sefialado la prescacia de anticuerpos en el calos-
tro o cn la leche, contra un gran namero de micro-
organismos, entre los cuales sc¢ encuentran: E. coli
enteropatégena, Sahnonella, Shigella, bacilo tetdnico,
D). pneumoniac, Hemaophilus pertussis, (,onncbdcte
run diphteriac, peliovirus 1, 2, 3, Coxsackic B, BS,
BY; virus FCHO 6 v 9 v el virus de la influenza,

Asimismo sc la informado **** que¢ la leche hu-
mana ihibe ¢l crecimiento in vitro de los virs de
la parotiditis, de la encefalitis B japonesa y dec la
vaccinia. Tasta ¢l momento s¢ desconoce si esta in-
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Cuadro 2. Inmunoglobulinas en el calostro
(mg./ml}.

Dias

postparto IgA G tgM
Primero 6.00 0.80 1.25
Segundo 2.60 0.45 0.65
Tercero 2.00 0.30 0.58
Cuarto 0.80 0.16 0.30

Tomado de Michael, J. G. y col?

hibicién se debe a los anticuerpos o a otros factores.
Tambicn ¢s cscasa la informacion sobre Ju presencia
0 ausencia de anticuerpos en la leche humana, a otros
patogenos tales como H, influenzae, virus sincicial
respiratorio v Mycoplasma pneumoniac.

A difercucia de las observaciones realizadas en mu-
chas especies, tales como ¢l caballo, ¢} cerdo v la res,
en los cuales los anticucrpos de la leche pasan répi-
damente del intestine del neonato a la corriente
sanguiuea después del alumbramicoto, en ¢l ser hu-
mano no hay evidencia de que los anticucrpos mater-
nas sean absorbidos del tracto intestinal del recién
nacido**7 Parcce mas probable que la accidn de
los anticucrpos en la leche humana est¢ limitada al
efecto local protector de los anticucrpos de la IgA
seeretoria en ¢l tracto alimentario del neonato. Es-
tc concepto sc basa en datos que muestran que: 1) los
anticuerpos en la leche humana son mas resistentes
a la pepsina o a la digestion dcida, que los anticuer-
pos del suero; 2} la IgA del calostro ¢s intrinscea-
mente resistente a la digestion triptica; 3) en la
leche humana se encuentra, durante los primeros cin-
co dias postparto, un inhibidor de la tripsina; v 4) la
IgA del calostre s¢ unc a la tripsina v ¢n un grado
menor a la quimotripsina, en tanto quc no sucede
lo mismo con la [gA del suero.2*31

Varios autores han demostrade la sobrevida de
anticuerpos del calostro en el tracto alimentario, Fn
1949, Schubert y Grundberg' encoutraron aglutini-
nas I de salmoncla en las evacuaciones de nifios ali-
mentados al sene, cuyas madres habian sido inmu-
nizadas previamente contra este antigeno. Kenny v
asociados en 1967, Michacl v colaboradotes cu 1971
v Gindrat v colaboradores en 1972, documentaron
la presencia de titulos elevados de anticucrpos con-
tra E. coli en las evacuaciones de nifios que fucron
alimentados con leche humana, mientras que ¢n los
nifios alimentados con leche de vaca, no existian an-
ticuerpos en lus evacuaciones o los habia a titulos
muy bajos. =17-% Michael, Ringenback y Hotten-
stein® también han encontrado correlacién negativa
entre ¢l niimero de bacterias coliformes ¢n las eva-
cuaciones de nifios alimentados al seno v la presen-
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Cuadro 3, Promedio y variacidn de las
concentraciones de la |lgG e IgM en el calostro
y la leche de mujeres indigenas de Guatemala.*

IgG IgM
{mg./ml.) {mg./ml.}
Calostro {1-4 dias) 0.063 0.095
{0.025-0.185)  {0-0.340)
Leche
1 semana 0.063 0.017
(0.030-0.096) {0-0.035)
2 semanas 0.074 0.007
(0.025-0.103}  (0-0.035)
3 semanas 0.063 0.011
{0.025-0.102})  (0-0.055)
4 semanas 0.080 0

{0.025-0.150)

* Datos de Mata, L. J. y Wyatt, R. G5

cia de titulos altos de aglutininas v anticuerpos bac-
tericidas especificos contra E. coli. De gran interés
¢s ¢l hallazgo de que la concentracién de copro-
anticucrpos cs paralcla a los titulos de anticuerpos
en ¢l calostro humano. La ausenciz de cstos anti-
cucrpos ¢n las heces de los nifios alimentados con
leche de vaca, sugirid posteriormentce la transferen-
cia de estos coproanticucrpos via el calostro,

I'n relacion a otras funciones de immunoglobulinas
presentes en la leche humana, Amman y Stichm,?
han encontrade concentraciones muy bays de IgG
¢ IgM. En ¢l calostro inicial, los valorces promedio
fueron dec 0.4 mg./ml. para IgG y de 1.6 mg./ml.
para IgM. Despuéds de cuatro dias, las concentracio-
nes fucron de 0.04 mg./ml. para la Ighl. Fl cuadro
3, tomado de Mata v Watt,® mucstra las concen-
traciones de las inmunoglobulinas [gG e IgM en ¢
calostro y en la leche de cinco mujeres indigenas de
Guatemals, durante las primeras cvatro semanas
despnds del parto. Fstos datos son muy semejantes a
los hallazgos de Michael y colaboradores

Iyengar y Selvaraz* cncontraron niveles de inmu-
noglobulinas séricas IgG e IgM significativamente
mas altos en nifics que recibieron calostro que ¢n
aquellos que no lo consumieron.

Se han hallado titulos altos de anticucrpos espe-
cificos contra muchos serotipos de E. coli en la leche
de¢ mujeres de socicdades altamente industrializadas.
Fisto parcee indicar que la concentracion de estos
anticuerpos cn la leche humana no esta influenciada
por ¢l estado socioecondmico ni por la condicion nu-
trictonal de la madre.

Parcce ser que tanto los anticucrpos IgG como
los Ighl, son ecstructuralmente idéuticos © muy sc-
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mejantes a los de las inmunoglobulinas del suero. Si
bien parcee muy probable que los anticuerpos IgG ¢
IgM de la leche se originen en ¢l sucro, esto no se
ha investigade ¢n scres humanos,

Por medio de un mdétode mas discriminativo,
[anson y colaboraderes® han cencontrado titulos
significativamente altos de anticuerpos contra el an-
tigeno capsular de E. coli. Los titulos mostraron un
descense ripido del calostro a la leche madura, se-
nrcjante al patrén obtenido para la fraceién TgA de
la leche. Mata y Wyatt® han demostrado la presen-
cia de anticuerpos de¢ hemaglutinacion pasiva al po-
lisacdrido “O7 de muchas Entcrobacteriaccac, Fn el
calostro y en la leche obtenidas de una scrie de
4> madres indigenas de Guatemala, pertenceientes al
grupo lingiiistico Cakchiquel, 32 de cllas presenta-
ron titulos de anticuerpos de por lo menos 1:32; v
sicte alcanzaron titulos de anticuerpos de 1:64 para
uno o mds antigenos. Aunque en gencral los titulos
disminuyeron ripidamente despuds del parto, cn
algunas madres la concentracion de anticuerpos con-
tra algunos antigenos fue mavor en la leche madura
quc en ¢l calostro. En ¢l cuadro 4, que mucstra los
datos de cinco mujercs, puede obscervarse que la leche
madura de una de ellas posec actividad de anticnerpos
mavor que la del calostro, contra los polisacaridos
de Shigella flexneri 1y Shigella flexnieri 6.

Es intercsante el hecho de que en estas cinco mu-
jeres, los titulos de anticuerpos contra una de las
cepas patogénicas mis comunes de E. coli (0111:B4)
son nulos o muy bajos, tanto ¢n el calostro como en
la leche.

En relacién a la forma de accién de la IgA scere-
toria, se ha demostrado que estos anticuerpos cubren
y aglutinan microorganismos;* que previenen que las
bacterias se adhieran a las membranas mucosas;®® v
quc en unién de la lizosima, los anticuerpos de la
IgA secretoria parecen mediar el efecte bactericida
contra E. coli.’ ‘l'ambién sc ha comprobada gque
los anticuerpos de la IgA secretoria pucden aumen-
tar la potencia del efecto hacteriologico de la lac-
toferrina sobre F. coli.*

Dentro del contexto de estos datos, parcce im-
portante recordar que es un hecho aceptado que
E. coli s6lo produce diarrea cuando la bacteria sc
adhicre a la membrana mucosa del intestino, parti-
cularmente a las porciones superiores del intestino
dclgado, por sus pili o fimbria, Los anticucrpos anti-
timbria producen la unién de los pili, interfiriendo
de esta mancra con la adhesién de la bacteria 2 las
cclulas epiteliales del intestino. Lstos anticuerpos
sc encuentran en la IgA de tipo scerctor,

Se han detectado anticucrpos virales neutralizantes
en el calostro humano v en la leche de madres de
paises industrializados v preindustrializados. Fn 1962,
Sabin v Ficldsteel?! sefialaron la presencia de activi-
dad contra el virus de la poliomiclitis en la leche
humana de mujeres nortcamericanas. Fste principio
activo no pudeo distinguirse de los anticucrpos anti-
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Cuadro 4. Evolucion de anticuerpos hemaglutinantes pasivos a polisacaridos de enterobacterias en el
calostro v en ia leche* de cinco madres indigenas de Guatemala.

Tiempo Titule reciproco de anticuerpo
de
lactancia Shigella Shigella Shigeiia Shigeila Escherichia Salmonelia
Madre (semanas) dysenteriae 2 flexneri1 flexneri6  sonnei coli0111:B4  panama
1 Calostro 64 256 256 0 4 2
1 8 64 16 16 0 0
2 4 32 32 8 0 0
3 0 64 32 8 0 0
4 0 32 16 8 0 0
2 Calostro 32 32 2 0 4 16
1 4 8 8 0 0 0
2 0 0 8 0 0 0
3 0 16 8 0 0 8
4 0 8 4 0 2 0
3 Calostro 8 8 0 4 0 0
1 0 4 4 0 0 0
2 0 8 | 0 0 0
3 0 16 4 0 0 0
4 8 32 16 0 0 0
4 Calostro 0 256 8 0 0 8
1 0 32 4 0 0 0
2 0 32 2 0 0 0
3 0 64 4 0 0 2
4 0 16 2 0 0 0
5 Calostro 16 32 4 4 4 2
1 8 8 4 0 0 0
2 8 8 2 0 0 0
3 4 4 0 0 0 0
4 8 4 2 0 0 0

* Medicidn en suero.

Datos de Mata, L. J. ¥ Wyatt, R. G5

polio del sucro, BMichaels® también ha comprobado
que el calostro de las madres de un pais altamente
industrializado, contenia anticuerpos neutralizantes
contra uno de los siguientes enterovirus: polio 1, 2,
3, Coxsackie Bl, B5, B9 y ECHO 6 v 9. Mata ¥
Watt,? pudleron medir en su_ estudio longitudinal
de la colonizacién del intestino, anticuerpos neuntra-
lizantes contra poliovirus 1 y virus Coxsackie B5 en
el calostro y en la leche de madres indigenas de Gua-
temala. Sus datos, presentados en el cuadro 5, mues-
tran en ocho de nucve especimenes de calostro,
actividades significativas de anticuerpos contra virus
de la polio 1, v en seis especimenes contra el virus
Coxsackie B5. La disminucién postparto de la acti-
vidad de los anticuerpos fue tan rdpida, que de 15
mucstras colegtadas entre 4 y 28 dias después del
parto, Ginicamente una de cllas fue positiva, con titulo
de 10 para virus polio y Coxsackie. Solamente una
de las muestras colectadas entre las 4 y 52 semanas
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fuc positiva para el virns polio y ninguna para €| Cox-
sackic. Finalmente, de cinco muestras de leche obte
nidas entre 3.5 y 3.9 anos después del parto, dos pre-
sentaron titulos positivos de 1:10 para €l virus de
la polio solamente.

Ademis de su efecto sobre los microorganismos,
al través de varios mecanismos, los anticuerpos se-
cretores parecen desempefar un papel importante
en el control de la absorcién de macromoléculas, que
pueden actuar como estimulos sistematicos antigé-
nicos. Walker y colaboradores,® demostraron que en
ratones inmunizados localmente, la absorcion de
antigeno podia reducirse veinte veces en presencia
de anticuerpos secretores. La importancia clinica de
estos hallazgos, en el caso de presentarse en seres
humanos, es muy aparente.

En 1960, Schmidt comunicé que la leche humana
obtenida durante la primera semana de lactacion, in-
hibja fuertemente la capacidad hemaglutinante del

JOAQUIN CRAVIOTO Y COL,



Cuadro 5. Anticuerpos virales neutralizantes en el calostro y en la leche* de madres indigenas de

Guatemala.
Tiempo después del NGm. de Poliovirus 1 Coxsackie virus BS
nacimiento del nifo muestras Positivo Titulos** Positivo Titulos ®
1 a 3 dias (calostro) 9 8 10-160 6 10-840
4 a 28 dias 15 1 10 1 10
29 dias a 52 semanas 20 1 10 0
191 y 201 semanas
35 — 3.9 afios 5 2 10 10
Total 49 12 7

* Medidos en suero
®® Recfprocos

Tomade de Mata, L. J. y Wyatt, R, G.5

virus de la influenza, en tanto quc la leche de vaca
no mostrd tal efecto en ninguna etapa de la lacta-
cion.

Se han encontrado antiestreptolisina y antiestafi-
lolisina en €] calostro humano.'> En este aspecto,
Gybrgy y asociados*! mostraron la presencia de un
factor termostable antiestafilocécico en la leche hu-
mana. Ratones jdvenes tratados previamente en for-
ma parenteral con leche humana, sobrevivieron una
infeccién grave con estafilococo virulento, mientras
que los tratados también previamente con leche de
vaca 0 los que no fueron tratados, no tuvieron pro-
tceeidn y murieron. Aunque la caracterizacién qui-
mica de este factor es ain incompleta, parece ser
un 4cide graso monoinsaturado C 18:2, distinto del
acido linoléico. No se pudo encontrar ningtin infor-
me, en la literatura consultada, sobre la proteccidn
contra la infeccién estafilocdeica en recién nacidos
humanos o animales experimentales, mediante la
administracion oral del factor de Gyorgy.

Células del calostro humano

Ya en 1845, Donné describi6 la presencia de ¢élulas
o cuerpos celulares en €] calostro de animales.** LEste
hallazgo resultd importante en relacién con la in-
dustrializacion de la leche, debido a que se pensaba
que las células del calostro eran células epiteliales o
piocitos provenientes de glindulas mamarias infec-
tadas.

Actualmente se sabe que la leche de vaca contiene
c¢lulas epiteliales, hinfocitos, neutréfilos y eosinéfilos,
todos ellos componentes normales dc la leche de
varios mamiferos. En la leche de vaca, el ndmero
de células varia de acuerdo con la raza, €l periodo de
lactancia, la hora de alimentacién y aun del pezén
de la vaca.

LECHE HUMANA Y RESISTENCIA A INFECCIONES

El niimero de células ¢s extremadamente variable
en el calostro humano y en la leche. El promedio
de leucocitos en el calostro es aproximadamente de
2400 celulas, 90 por ciento de las cuales muestran
estructura celular completa y fagocitosis activa.

En cuanto al papel que desempeiian las células de
la leche, Goldblum y colaboradores,** han propucsto
la existencia de un sistema entero-mamario, por ¢l
cual las c€lulas plasmaticas de la mucosa intestinal
de la madre, estimuladas antigénicamente, emigran
al tejido mamaro, en donde secretan anticuerpos o
son excretadas directamente en la leche materna don-
de producen anticuerpos.

Los linfocitos, que comprenden aproximadamente
10 por ciento de los leucocitos en el calostro humano,
liberan une de los intermediarios in vitro de la in-
munidad mediada celularmente, el factor de migra-
cién. Mas aan, Mohr #* ha comunicado que la hiper-
sensibilidad tardia a la tubérculo-proteina pucde
transferirse de madres sensibilizadas a sus nifios por
medio de la alimentacién al seno.

Beer y Billingham,** ha proporcionado evidencia
circunstancial de que en ratas v en ratones, los lew-
cocitos pueden transmitirse de la corriente sanguinea
de la madre a la del lactante al través de la leche, y
que esta transferencia puede ser benéfica o perjudi-
cial, dependienda del contexto genético, hasta cl
grado de poder iniciar enfermedad injerto-huésped.

En uno de sus mds importantes experimentos, es-
tos autores trataron cuvatro grupos de ratas Fisher
rccién nacidas de madres normales en la siguiente
forma:

1) Crianza por sus madres normales Fisher {con-

troles) F1.

2) Al nacimiento, transferencia a madres adop-
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Cuadro 6. Influencia de la alimentacion recibida al principio de la vida sobre la aceptacion o rechazo
de un aloinjerto de piel en ratas de 21 dias, cepa Fisher.”

Cepadela Edadenquese NOm.de
Grupo madre en-  transfirieron a anima-
experi- cargada de las madres les in-
mental lalactancia adoptivas jertados

Dias postinjerto
8 10 12 14 16  TMS4DS*
Nam. y (%) de injertos sobrevivientes  (Dias)

A Fisher No transferidos 37
B Lewis 0 hrs. 30
c Lewis 24 hrs. 15
D {F1x<LE)F, 0 hrs. 26

37(100) 17(48) 2{5) O 0
30(100) 21(70) 12(40) 5(17) 3(10) 11.3=1.23
10(67)  3(200 17 W7} O
20(77) 15(58) 8(31) 2(8) 2(8)

9.9+1.10

8.4+1.25
11.0=1.2

Madificado de Beer, A. E. g Billingham, R. E45

*Todos |os huéspedes injertados con piel de Lewis a los 21 dias de edad,

*TSM = Tiempo medio de sobrevida del injerto = una desviacidn estandar.

tivas de cepa Lewis (LE), antes de que se Ies
administrara cualquicr tipe de leche dc sus
propias madres Fisher.

3) Alimentacién por sus propias madres Fisher
durante las primeras 24 horas de vida y des-
pucs, transferencia a madres Lewis.

4) Transferencia inmediatamente al nacimiento
a madres hidridas FisherLewis V.

A los 21 dias de cdad, los animales de los cuatro
grupos fueron sometidos a aloinjertos de picl de la
cepa Lewis, para comparar Ja reactividad de los re-
ceptores de las células alogénicas de la leche con la
de los receptores de las células singénicas de la leche.

Los resultados del experimento s¢ muestran en ¢l
cuadro 6, cn ¢l cual puede observarse que ¢l tiempo
de supervivencia del injerto y la mortalidad, estan
fuertemente relacionados con la cepa de la rata que
alimentd a la camada durante las primeras 24 horas
de vida. Si se hace un corte a los dicz dias 0 menos
de la supervivencia del injerto ¥ se prucban las di-
ferencias en las proporciones de los injertos sobrevi-
vientes, la X2 de proporciones da un valor de 10.92,
que con tres grados de libertad es significativa a un
nivel de confianza menor de 5 por ciento. Si se parte
cl valor de X* obteuida, contrastando ¢l grupo trans-
ferido después de las 24 horas de ser alimentado por
sus propias madres, con los grupos que fueron trans-
feridos tanto a las ccre horas como los que no sc
transfirieron, el valor de la X* para este contraste ¢s
de 7.03, quc con un grado de libertad es tambi¢n
significativo al 0.05, Finalmente, la X restante de
3.89 tambi¢n mucstra una diferencia significativa
eutre el grupo control y los grupos de ratas transfe-
ridas a las cero horas.

Parece importante sefialar que aproximadamente 1a
mitad de los leucocitos del calostro son leucocitos
timo-dcpendientes, sensibles a la estimulacidn in
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vitro por fitohemaglutinina y concanavalina A% En
cuanto al papel de los linfocitos del calostro, ¢s inte-
resante quc a pesar de sus semejanzas estructurales v
de conducta con los leucocitos sanguineos, a dife-
rencia de estos Jos del calostro danicamente sintetizan
IgA, aparentemente del tipo scerctor.' Las células
del calostro, probablemente macrofagos, sintetizan
las fracciones G-3 y C-4 del complemento, asi como
lactoferrina vy lisozima., No s¢ han detectado otras
fracciones del complemento en ¢l calostro o en la
leche entera.

Factores del complemento

Andr¢ y asociados, han demostrado la prescnc, ¢n
la leche, de un proactivador del C-3, que s una mta
alterna para la activacién del complemento. Fn rela-
cion a lo anterior, parcce probable que la Ighl o la
IgA del calostro activen ¢l C-3 in vivo. Aunque ¢l C-3
activado cn la leche humana podria scr importante
debido a sus propicdades opséuicas, anafilatoxicas v
quimiotaxicas, la actividad del C-3 del calostro cn el
recién nacido afin no s¢ conoce. Mata y Wyatt?
dctectaron en madres de Guatemala ¢! componente
C-3 del complemente ¢n el calostre, en concentrar
ciones que van de 0.028 a 0.007 mg./ml. Estos nive
les bajos disminuyeron significativamente dos sema-
nas despucs del parto y para las cuatro scmanas va
no sc¢ registré ninguna actividad del complemento.

Otros factores

Aunque la concentracién de lactoferrina en la leche
humana (aproximadamentc 1 mg./mlL) es la mds
alta de todos los liquidos bioldgicos en que se ha en-
contrado esta substancia y sn afinidad por los iones
ferrosos, debido a su insaturacidn, excede a la de la
transferrina sérica, su efccto protector en ¢l tracto
gastrointestinal del nifio no ha sido demostrado. En
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cstudios in vitro, la lactoferrina insaturada de la leche
humana inhibe el desarrolle d¢ Candida albicans, de
ciertos tipos de E. coli y estafilococos, aparentemente
porque les quita ¢l hierro a estos microorganis-
mos,#34

Otro componente de la leche que tiene propieda-
des antimicrobianas es la lisozima.® Ln forma seme-
jantc a la lactoferrina, la lisozima cn la leche humana
alcanza la concentracidn mds altta de todos los liqui-
dos biologicos estudiados. Sin embargo, en la con-
centracién mas frecuentemente observada (30 a 40
mg./100 ml.}, la lisozima ¢s 300 veces menos abun-
dante que en la leche de vaca." ™ Dchido a su esta-
bilidad a pH acido, ¢! contenide de lisozima en las
heces de los nifios alimentados al seno es mayor quc
en los ninos alimentados artificialmente®® Se¢ ha di-
cho quc la lisozima desempeiia un papel importante
en ¢l desarrollo de la flora intestinal del recién na-
cido™ Los cstudios de Adinolfi'™® v de Miller™ han
mostrado que la lisozima puede tener interaccién
con otros componentes de la leche para producir la
lisis dc algunas cepas de E. coli. Cicrtos tipos dc
Salmonella tambi¢n se destruyen después de que los
microorganismos han sido muertos por la accion
combinada del peréxide de hidrégeno y del #cido
ascorbico, ambos presentes en la leche humana,

Fntre otras enzimas caracteristicas de la lechc
humana, es de interés una peroxidasa susceptible en
destruir al cstreptococo in vitre. Se ha demostrado
que csta enzima, en unidn con el peroxido de hidro-
geno v los jones del tiocianato, constituye un sistema
antibactcriano in vitro.%! Sin embargo, una vez mas,
se desconoce tanto el efecto de la enzima como dcl
sistemna, sobre la resistencia del recién nacido humano
a las infecciones.

Flora intcstinal
Desde principios de este siglo se sabe que la flora in-
testinal de nifios recién nacidos alimentados al scno
naterno, se compone casi exclusivamente de Lacto-
hacillus bifidus, en tanto que la flora intestinal de
los nifos que no son alimentados en csta forma, cs
de tipo mixto. Gyllenberg v Roimne® cncontraron
que 99 por ciento de la flora fecal de ninos alimen-
tados al seno ¢staba constituida por Lactobacillus
bitidus. L.a proporcion de estos bacilos en las heees
de los nifios ahmentados con leche hervida de vaca
fuc menor de 60 por ciento. La razén de esta difc-
reneia parece ser la presencia, en la leche humana,
de un factor o factores que promueven ¢l crecimicn-
to de Lactobacillus bifidus. A pesar de que la leche
de vaca parece contener estos factores, su actividad
es de 40 a 100 veces menor que la actividad presente
¢en la leche humana, 5846

Desde el punto de vista quimico, €] factor del
lactobacillus s¢ ha identificade como un compuesto
nitrogenado  dializable que contiene  carbohidrate
(mctil - N - acetil - glucosamina )% Lactobacillus
bifidus mectaboliza muchos azucares que producen
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grandes cantidades de acidos lactico v acdtico v pe-
qucnas cantidades de acidos formico v succinico. De-
bido a Ja produccion de estos dcidos, ¢l pH de las
heces de nifios alimentados al seno es mucho mids
bajo quc el de los ninos alimentados con leche de
vaca. La presencia de bacilos bifidos, como flora pre-
dominante, parecc ser antagdnica a cicrtos patoge-
nos.% No esta claro si este antagonismo sc debe a la
produccién de un medic altamente dcido en <] intes
tino o si los bacilos per sc inhiben ¢l desarrollo de
otras cspecies al través de la competencia hioldgica
por ciertos nutrimentos, o por una combinacion de
cstos dos factores. Sin embargo, parcee un hecho
que mientras que la flora intestinal predominante sca
Lactobacillus bifidus, los nitios alimentados al seno
son resistentes a las infecciones por algunos patoge-
nos, tales como Shigella v protozoarios intestinales.
Aun cuando Shigella sea aislada de las heces fecales,
los nifos no exhiben sintomatologia propia de shi-
golosis. ™™

Estudios cpidemioldgicos

Existe litcratura muy extensa sobre las diferencias en
la morbilidad y la mortalidad entre los nifios alimen-
tados al seno v los alimentados con leche de vaca. ™2
Cuando se investigan objetivamente los informes,
dejando a un lado la teleonomia que se sucle aplicar
a la alimentacion al seno, s¢ hace cvidente que en los
medios altamente contaminados, en los cuales viven
los segmentas socioecondmicos debiles, la suprcsion
de la alimentacién al seno v la introduccion conco-
mitante de otres alimentos o maneras d¢ alimenta-
ciom, s¢ acompafian de ataques dc diarrca cada vez
mids frecuentes y de mavor gravedad. La diarrea del
destete, descrita por Gordond® constituye la siste-
matizacién de cstos conocimientos. Como s¢ men-
ciond anteriormente, aun bajo condiciones minimas
de higiene, las infecciones de E. coli v las shigelosis
son poco frecnentes ¢n nlnos alimentados al scno,
Mata v colaboradores®® ™ 3146 han sefialado que aun
en presencia de alta pre\alcnua dc portadores de
E. coli v de contammacion de la leche humana por
bacterias fecales, la colonizacion intestinal por E, coli
¢s baja en niflos alimentados al scno. Resultados
semejantes se obtuvicron con respecto a la Shigella.
IEn un pucblo del centro de México en donde sc
alimenté a los ninos al seno, a pesar de la mcidencia
tan alta de diarrea, los ataques fucron leves v ninguno
de los uitios afcctados requirio tratamiento especifico
ni hospitalizacion;™ por supucsto en este ulhimo estu-
dio no hubo grupe de comparacion, va que todos los
ninos fueron alimentados al seno materno.

La evalnacion cientifica de los efectos de la ali-
mentacion al seno en ninos nacidos v desarrollados
en niveles higiénicos adecuados, hijos de padres de
estratos sociocconomico v cultural medios o cleva-
dos, ¢s dificil de conducir ¢ interpretar. Las dificulta-
des estan fundamentalmente relacionadas al redu-
cido numcro de niiios que son alimentados al seno;
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Cuadro 7. Episodios de enfermedad durante el primer ano en familias con niveles de educacién
formal altos y bajos.

Seno*

Nivel educaciconal Prolongado Limitado Artificial** Prusba de X?
Padre

>12 anhos 41(20/49)* 65(11/17) 108({41/38) P 0.001

<12 afios 47{7/15) 84(21/25) 82(89/108) NS
Madre

>12 anos 39(17/44) 42(8/19) 75(30/40) P 0.05

<12 afnos 50(10/20) 104(24/23) 93(100/107) NS

NS = No significativa.

*Episodios por 100 pacientes [numaero de episodios/nimero de pacientes),

*|ncluyendo tactantes alimentados al seno durante menos de seis semanas.

al hecho de que la adicién temprana de otra leche o
de otros alimentos es la regla mas que la excepeidn;
y a la disminucién del nimero de nifios en las
cohortes de los nifios estudiados a través del tiempo.
Como ¢jemplo sirve el estudio de Cunningham,*
quien trabajé con las historias clinicas de todos los
nifios nacidos en un hospital rural de los Estados
Unidos de Norteamérica durante un periodo de un
afio, en el cwal ocurrieron 357 nmacimientos, Se ex-
cluycron del ¢studio 31 nifios debide a que su peso
al nacer fue menor de 2 500 gramos o por presentar
serios problemas durante el periodo neonatal. De los
326 ninos restantes, 73 no asistieron con rcgulandad
a la clinica pedidtrica durante el primer afio de la vida.
Par consiguiente, 29 por ciente dcl total de naci-
mientos no quedd incluido en el analisis. Ademas, de
los 164 nifios que estaban alimentados al seno al ser
dados de alta del hospital, solamente 84 recibian
leche humana a los tres meses de edad y para los
nueve meses de edad, nicamente 33 de estos nifios
continuaban alimentados al sena.

Para hacer lo que se consideré como una “equi-
paracién dc morbilidad”, el autor tuvo que recurrir
al caleulo del agregado de pacientes-semana por for-
ma de alimentacion. Para contrastar la morbilidad
entre los grupos, se tuvo que calcular €l ndmero de
episodios de enfermedad por mil pacientes-semanas.
Obviamente, a pesar de que el tiempo total de riesgo
tienc ahora el mismo denominador, €l riesgo diferen-
cial relativo a 1a edad durante el primer afio de la
vida se ha hecho igual para todas las edades interme-
dias, lo cual obviamente es erréneo.

Ademds de lo anterior, las tasas de ataque calcu-
ladas en csta forma pucden ser espurias, puesto que
¢s suficiente que un pequefio nimero de nifios, cn
cualquiera de los grupos, haya tenido ataques repe-
tidos de enfermedad, para concluir que €l grupo en
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general se comporta de la misma manera.

La obtencién de resultados contradictorios en este
tipo de estudios, se puede ilustrar con el cuadro 7,
correspondiente a la tabla 5 del trabajo d¢ Cunnin-
gham. En ella puede observarse, que contrastando
los niveles educativos de los padres y de las madres
con los episodios de enfermedad de sus nifios, de
acnerdo con el tipo de alimentacidn, en el grupo de
padres con mejor educacién hay un gradiente de
frecuencia dc enfermedad, con la tasa mas alta para
nifios alimentados artificialmente, la tasa mas baja
de enfermedad para los nifios alimentados al seno
cn forma prolongada (mas de 4.5 meses) y una cifra
intermedia para los nifios alimentados al seno por
corto tiempo. Causa gran sorpresa que no sc¢ haya
encontrado diferencia significativa entre los grupos
de nifios con padres de educacién mas baja.

;Deberemos interpretar estos datos en el sentido
de que la alimentacion al seno es benéfica en las
familias con mejor educacién y que la alimentacion
artificial es tan bucna como ¢l secno materno en las
familias menos educadas? Uno esperaria lo contra-
rio: un gradiente mas significativo en los nifios de
padres con escasa preparacién, puesto que un nivel
mis alto ¢n la educacién de los padres significaria,
al menos hipotéticamente, la disminucion del riesgo
en la contaminacién de la leche o de la formula que
se proporciona como substituto de la leche materna.
Obviamente, no es posible concluir, como alternativa,
que la educacién mds baja proteja contra los efec-
tos “dafiinos” de la alimentacidn artificial. La mejor
conclusién es que no debemos tratar de hacer corre-
laciones bivariadas a fendémenos multicausales, tales
como la enfermedad durante el primer afio de la vida.
Ciertamente, se hacen necesarios en forma urgente
estudios epidemiolégicos prospectivos,
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Estudios clinicos

Existe buen nfimero de estudios clinicos que sugie-
ren fuertemente que el neonato puede adquirir
proteccién contra la diarrea del recién nacido, por la
ingestién de leche humana, Swirsky-Gross*® y Tas-
sovatz y Kotsitoh®® han informado del control de
brotes epidémicos de diarrea del recién nacido en
cuneros mediante la administracién de leche mater-
na. Aun cuando el agente responsable del brote con-
tinte aisldndose de las heces fecales, los nifios no
presentan diarrea. Larguia v asociados™ también han
descrito la prevencién de la diarrea debida a E. coli o
salmonela en nifios prematuros, con la administracion
de calostro humano, a dosis de 5 ml./Kg./dia.

La enterocolitis aguda necrotizante puede produ-

cirse experimentalmente en ratas recién nacidas, por
la combinacién de hipoxia al nacimiento v la ino-
culacion de Klebsiella, si los animales se¢ alimentan
con leche heteréloga. La necrosis puede ser preveni-
da por la administracién de leche homéioga.»
A este respecto, Herbost® ha presentadoe datos que
muestran que la frecuencia de la enterocolitis necro-
tizante se incrementa en nifios prematuros alimen-
tados con férmulas hiperténicas. El grado de protec-
cién que la leche humana puede conferir contra la
enterocolitis necrotizante, adn no se ha decumenta-
do plenamente.

Panordmica a2 modo de resumen

Nadie duda que la alimentacién al seno materno
debe scr la regla en la especie humana. Las buenas
intenciones, altamente deseables, la emocionalidad
y la teleonomia han tendido a desviar la investiga-
cién sobre las posibles ventajas de la leche humana,
de la objetividad indispensable que requiere €] juicio
cientifico.

La objetividad de la ciencia consiste en la negacion
sistematica de que una pieza sélida de conocimiento
verdadero pueda ser adquirida planteando y exploran-
do un problema enunciado por sus causas ultimas
(teleologia, teleonomia).

Al presente, la situacién vista por los autores de es-
ta revision parece ser la siguiente:

1. La presencia de IgA secretoria en el calostro v
la leche, parece ser un enlace biolégico entre
el recién nacido que no ha desarrollado la capa-
cidad para producir sus propios mecanismos de
defensa local y el adulto, con toda su capacidad
desarrollada.

2. La probabilidad de transferencia de células de
importancia inmunoldgica. de la madre al nifio,
al través de la leche, con evidencia en animales
experimentales, aparece como un campo extre-
madamente importante de investigacién.

3. La probable existencia de un mecanismo ente-
ro-mamario para la activacién o liberacién de
inmunocompetencia contra la diarrea en el re-
¢ién nacido, es un campo promisorio de inves-
tigaciém.
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4. La menor mortalidad en nifios alimentados al
seno materme en ambientes desfavorables, debe
ser cientificamente investigada para tratar de
cuantiar el papel que desempefia cada uno de
los factores que intervienen en este fendmeno
{leche humana, riesgo de exposicién a patdge-
nos, cantidad de inéculo y muchos otros).

5. El papel de cicrtos factores, tales como lacto-
peroxidasa, proactivador del C-3, y el factor an-
tiestafilocéeico, necesitan ser demostrados en
el nifio.

6. E! papel de la leche humana en la prevencion
de desdrdenes tales como la enterocolitis necro-
tizante, debe ser un asunto de alta prioridad
de investigacion en los nifios que nacen v viven
en sociedades industrializadas, con altos niveles
socioeconomicos v ambiente sanitario ade-
cuado.

7. La emotividad debe dejar paso a la evaluacion
cientifica en ¢} enjuiciamiento de un fenémeno
tan basico para la especie humana como cs el
de la alimentacién al principio de su vida.
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